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A sobrevida de pacientes com lapus eritematoso sistémico (LES) tem aumentado significativamente
nas ultimas décadas, deixando de ser uma doenga de curso rapido e fatal para agora apresentar-se como
uma condi¢do mais benigna ¢ de curso créonico. Com a mudanga na histéria natural do LES, resultante do
diagnéstico e tratamento precoces, terapia criteriosa ¢ melhor controle das infec¢oes, novos problemas tém
surgido nesses pacientes, entre os quais a aterosclerose. As evidéncias mais recentes reconhecem a aterosclerose
como uma causa importante de morbidade ¢ mortalidade no LES e exigem interveng¢oes direcionadas a esse
problema. A avaliagio de fatores de risco nio ¢ realizada de rotina nesses pacientes e muitos desconhecem
o risco elevado de doenga cardiovascular no LES. Considerando a faixa etdria das pacientes envolvidas,
argumenta-se que o LES seja considerado condigdo de alto risco para aterosclerose, a semelhanga de pacientes
com dinbetes mellitus. As estatinas, amplamente utilizadas na terapia de dislipidemias, tém sido também
avaliadas em pacientes com LES, por seu papel potencial no controle da inflamagio e resposta imune.
Estudos clinicos randomizados controlados avaliando a eficicia de estatinas na prote¢do contra eventos
coronarianos no LES estio em andamento. Entretanto, hd evidéncias da eficicia de estatinas na melhora da
disfun¢do endotelial nesses pacientes, evento inicial na aterogénese ¢ preditor de evento cardiovascular em
varias populag¢oes. Esta se¢io apresenta alguns artigos recentes que discutem a terapia com estatinas, 0 uso

potencial da aspirina e outras medidas na abordagem da aterosclerose em LES.

Bruce IN. Cardiovascular disease in lupus patients: should all patients be treated with statins and aspivin? (Doenga car-
diovascular em pacientes lapicos: todos os pacientes devem ser tratados com estatinas e aspirina?). Best Pract Res Clin
Rheumatol 19(5): 823-38, 2005. University of Manchester, Rheumatism Research Centre and Manchester Children’s

University Hospitals Trust, Manchester, Reino Unido.

Neste artigo de revisao, o autor propde uma abordagem
pré-ativa no manejo dos fatores de risco convencionais, com
“alvos ideais” baseados na observa¢io do LES como uma
condi¢io predisponente para aterosclerose. As orientagoes
propostas para avaliagio do colesterol e indicagoes para
estatinas em pacientes lapicos sdo as seguintes: *c-LDL
colesterol < 100 mg/dl, com revisio do perfil lipidico ao
menos anualmente; *se c-LDL = 100-130 mg/dl: encora-
jar a redugdo de peso e modifica¢do dietética, rever a dose

do corticosterdide e considerar droga antimalarica (AM);
*Terapia medicamentosa (estatinas) deve ser considerada
quando LDL > 130 mg/dl com ou sem outros fatores de
risco (FRs), ou quando persistentemente > 100 mg/dl,
mesmo ap6s as modificagdes anteriores. Em relagdo a
profilaxia com aspirina, na popula¢io geral é considerada
em pacientes com evento vascular prévio ¢ na prevengio
primaria em pacientes com risco elevado de doenga ateros-
clerética cardiovascular (DAC).
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O autor orienta o uso de aspirina em pacientes com LES
que, na auséncia de contra-indicagio, preencham um dos
seguintes critérios: *Historia prévia de infarto do miocéardio
(IM), angina, acidente vascular cerebral (AVC) ou ataque
isquémico transitorio (AIT); *presenga de anticorpos antifos-
folipideos (aFLS); *hipertensio; * DM; *hipercolesterolemia;
*tabagismo. Neste contexto, uma propor¢io significativa de
pacientes lapicos (aproximadamente 30%) ird requerer estati-
nas e, visto que 88% preenchem ao menos uma indicagao para
o uso profilitico de aspirina, a norma seria a sua utilizagio de
rotina no LES na auséncia de contra-indicagio de uso.

Outras medidas adicionais sio também recomendadas,
como o controle adequado da atividade da doenga, a
consideragao dos AMs como adjuntos, tendo em vista sua
seguranga relativa, a dos inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECAs) no controle da pressio arterial
ou da disfun¢io do ventriculo esquerdo e o controle do
peso corporal.

O autor conclui o artigo enfatizando a necessidade de
ensaios clinicos bem conduzidos para o avan¢o, além dessas

recomendagoes iniciais.

Petri M, Kiani AN, Post W, Magder L. Lupus Atherosclerosis Prevention Study (LAPS): a randomized double blind placebo
controlled trial of atorvastatin versus placebo. [ Lupus Atherosclerosis Prevention Study (LAPS): Um ensaio randomizado
duplo-cego placebo-controlado de atorvastatina versus placebo]. Arthritis Rheum 54 (Suppl): $520, 2006. Johns Hopkins
University e University of Maryland, Baltimore, Estados Unidos.

O LAPS ¢ um ensaio clinico com durag¢do de dois anos
de atorvastatina vs. placebo desenhado a partir da hipétese
de que as estatinas podem modificar tanto o componente
inflamatério quanto o lipidico da aterosclerose no LES. Os
dados foram apresentados no ACR 2006. Estudaram-se 200
pacientes (92% do sexo feminino, com idade média de 44
+ 11 anos) com o objetivo de avaliar os efeitos da atorvas-
tatina na aterosclerose subclinica em pacientes lapicos. Os
pacientes foram randomizados para receber atorvastatina
40 mg/dia ou placebo, sendo vistos apés um més e a cada
trés meses por dois anos.

Os critérios de exclusio inclufram histéria de doenga
cardfaca coronariana, niveis de ¢-LDL > 190 mg/dl ou
triglicerideos > 500 mg/dl. Utilizaram-se como medidas
de avalia¢do, no inicio do estudo ¢ ao final dos dois anos,
o calcio coronario (CC) por tomografia computadorizada
(TC), o espessamento médio-intimal (EMI) da artéria ca-
rétida comum e a atividade de doenga pelo SLEDAI. Os
resultados ndo mostraram diferenga significativa entre os
grupos atorvastatina e placebo na progressio do CC nem
na atividade da doenga.
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Em rela¢do ao EMI carotideo, houve aumento em am-
bos os grupos (p < 0,0001), mas sem significAncia estatistica
(p = 0,22). Houve, porém, uma diferenca significativa na
propor¢io de pacientes nos quais o EMI melhorou, per-
maneceu 0 mesmo ou piorou, favorecendo a atorvastatina
(p=0,01). Hipertensio e idade foram os maiores preditores
de EMI, enquanto a PCR foi um dos melhores preditores
de CC, sugerindo que ateroscleroses carotidea e corondria
podem ser diferentes no LES. Os eventos adversos mais co-
muns incluiram elevag¢do de transaminases (7% em ambos os
grupos) e creatinofosfoquinase (4% no grupo atorvastatina
¢ 8% no placebo), reversivel com a suspensio da droga ¢
maior no LES do que o esperado na popula¢io geral.

Embora ainda haja um ano de estudo até que os resulta-
dos sejam disponibilizados, os dados de seguranga mostram
até o momento mais toxicidade da estatina, sugerindo
atengdo ¢ necessidade de monitorizagdo caso estatinas sejam
iniciadas em um paciente lapico. Os autores concluem que
houve alguma evidéncia de que a atorvastatina retardou a
progressio do EMI da carétida e que, considerando o risco
aumentado de aterosclerose no LES, a terapia com estatina
deve ser mais bem estudada nesses pacientes.
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Ferreira GA, Sato EI, Andrade LC, Telles RW, Navarro TP. Atorvastatin thevapy improves endothelial-dependent vasodilation
in systemic lupus evythematosus patients (Terapia com estatina melhora a vasodilata¢do endotélio-dependente em pacientes
com LES). Ann Rheum Dis 66 (Suppl 1I): 461, 2007. Rheumatology Division, Hospital das Clinicas — Universidade
Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Rheumatology Division, Universidade Federal de Sao Paulo — Escola Paulista

de Medicina, Sao Paulo, Brasil.

Este foi um ensaio clinico de interven¢io realizado no
Brasil e apresentado recentemente no EULAR. Pacientes
com LES apresentam redug¢io da vasodilatagio endotélio-
dependente e evidéncias demonstram que as estatinas sio
capazes de melhorar a fungio endotelial independentemente
do seu efeito na redugio dos lipideos. O objetivo foi avaliar a
eficacia da atorvastatina na melhora da vasodilatacio endotélio-
dependente em pacientes lipicos com e sem fatores de risco
convencionais para doenga cardiaca coronariana (DCC).
Sessenta e quatro pacientes lapicas (idade média 31 + 8 anos)
receberam atorvastatina 20 mg/dia durante 8 semanas; 31
pacientes neste grupo de intervengio nio apresentavam FRs
convencionais para DCC, enquanto 33 outras apresentavam
HAS e/ou dislipidemia e /ou obesidade. Vinte e quatro pa-
cientes ltpicas controle (idade média 34 + 7,5 anos) nio re-
ceberam a droga e foram observadas pelo mesmo periodo.

Utilizou-se ultra-som de alta resolu¢io para medir o
didmetro da artéria braquial no repouso, durante hipere-

mia reativa ¢ ap6s nitrato sublingual, no inicio do estudo
¢ ao final das oito semanas. Atorvastatina esteve associada
a aumento significativo da dilata¢io mediada pelo fluxo
(DMF) (p < 0,001), enquanto a dilata¢io mediada pelo
gliceriltrinitrato (DGTN) nio foi alterada (p = 0,514).
Observou-se aumento da DMF nas pacientes com
(p = 0,046) e também naquelas sem FRs classicos para DCC
(p = 0,001). O didmetro da artéria braquial no repouso
também melhorou significativamente nas que receberam
atorvastatina (p < 0,001).

Nio se observou diferenca significativa do didmetro
arterial nem da DMF nas pacientes controles ao final do
estudo. Quando comparado ao controle, o tratamento com
atorvastatina esteve associado a um aumento significativo do
didmetro de repouso (p < 0,001) ¢ da DMF (p = 0,009).
Os autores demonstraram que a atorvastatina foi eficaz na
melhora da fung¢do endotelial nas pacientes ltpicas, indepen-
dentemente da presenga de FRs convencionais para DCC.

Riboldi P, Gerosa M, Meroni PL. Statins and autoimmune diseases (Estatinas ¢ doengas auto-imunes). Lupus 14(9):
765-8, 2005. Allergy, Clinical Immunology Rheumatology Unit, IRCCS Istituto Auxologico Italiano, Department of

Internal Medicine, University of Milan, Milao, Itilia.

Este artigo de revisio se concentra nos mecanismos
antiinflamatérios ¢ imunomoduladores das estatinas, de-
monstrados em modelos experimentais iz vitro e in vivo,
fornecendo novos conhecimentos para o uso das estatinas
no tratamento de doengas auto-imunes sistémicas.

Além do ji bem estabelecido efeito na redu¢io dos
lipideos, os inibidores da 3-hidréxi-3-metilgluteril HMG)-
CoA redutase apresentam efeitos pleiotropicos antiinflama-
toérios, antitromboticos e atividade estabilizadora de placa
por meio de varios mecanismos, com a¢ao na inflamagio,
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hemostase, resposta imune e atividade antiaterosclerdtica.
Entre esses efeitos estdo a inibi¢iao da indugio da expressio
de moléculas do complexo maior de histocompatibilidade
classe II (MHC-II) pelo interferon-gama, reduzindo a
ativagdo subsequiente de células T, a redu¢io da deposiciao
glomerular de imunoglobulinas e dos niveis de anti-DNAds
e de PCR, a melhora da fun¢io endotelial lipideo-inde-
pendente, o desvio no balan¢o trombético/fibrinolitico
favorecendo este tltimo e propriedades antioxidantes, como
a modulag¢io dos niveis de nitrotirosina, um marcador de
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dano protéico oxidativo pelos oxidantes derivados do 6xido
nitrico e preditor independente de risco aterosclerético.
Visto que em adi¢do aos fatores de risco tradicio-
nais, inflamagdo sistémica, respostas imunemediadas e
trombofilia tém um papel importante na patogénese da
aterosclerose prematura em doengas auto-imunes como

LES, as estatinas tém sido propostas como agente ideal
na redu¢do dos lipideos nesses pacientes. Apesar das
evidéncias experimentais, sua eficicia na incidéncia de
mortes relacionadas a infarto do miocirdio ou doenga
coronariana nessa populagao de pacientes deve ser mais
bem estudada.

Ardoin SP, Sandborg C, Schanberg LE. Management of dyslipidemin in childven and adolescents with systemic lupus evythe-
matosus (Abordagem da dislipidemia em criangas ¢ adolescentes com lGpus eritematoso sistémico). Lupus 16 (8): 618-26,
2007. Department of Pediatrics, Duke University Medical Center, Durham, Carolina do Norte e Stanford University

School of Medicine, Stanford, Califérnia, Estados Unidos.

Neste artigo de revisdo, os autores comentam que o LES,
fator de risco independente para aterosclerose, pde criangas e
adolescentes lapicos em grande risco para o desenvolvimento
de seqiielas cardiovasculares, incluindo infarto do miocirdio
(IM), na idade adulta. Dislipidemia e outros fatores de risco
cardiacos tradicionais ocorrem freqiientemente no LES pe-
diatrico e sdo subdiagnosticados e subtratados.

Para os autores, a triagem de rotina para a dislipidemia
com perfil lipidico encontra-se indicada para criangas ¢
adolescentes com LES. Caso os niveis das lipoproteinas
estejam anormais, terapia de primeira linha envolve inter-
vengdes com dieta e exercicio, por no minimo seis meses.
Para a dislipidemia persistente, os autores comentam sobre

as diversas terapias farmacolégicas disponiveis. Hidroxi-
cloroquina, comumente utilizada no tratamento do LES,
pode melhorar o perfil lipidico e deve ser considerada em
todos os pacientes lapicos. Estatinas e quelantes de dcidos
biliares s3o tipicamente adicionados primeiro a dislipidemia,
enquanto niacina e fibratos sao reservados a doenga refra-
tdria e prescritos numa abordagem multidisciplinar.

Os autores concluem que pesquisas futuras sdo neces-
sdrias no intuito de melhor esclarecer os mecanismos da
dislipidemia no LES pedidtrico, com ensaios clinicos bem
desenhados para determinar as interven¢oes mais seguras
e mais eficazes na corre¢io do perfil lipidico e prevengio
da aterosclerose nessa populagio.

Ruiz-Irastorza G, Egurbide MV, Pijjoan JI, Garmendia M, Villar I, Martinez-Berriotxoa A, Erdozain JG, Aguirre C.
Effect of antimalarials on thrombosis and survival in patients with systemic lupus erythematosus (Efeito dos antimaldricos
na trombose ¢ sobrevida de pacientes com lapus eritematoso sistémico). Lupus 15(9): 577-83, 2006. Department of
Internal Medicine, Hospital de Cruces, University of the Basque Country, Bizkaia, Espanha.

Apos décadas de uso empirico, varios ensaios clinicos
randomizados controlados tém demonstrado a eficicia das
drogas AMs na atividade no LES. Seus efeitos benéficos vio
mais além, com estudos observacionais sugerindo proprie-
dades antitrombéticas e na reducdo dos lipideos.

O objetivo desta coorte foi investigar se os AMs pro-
tegem contra trombose e influenciam na sobrevida de
pacientes com LES. Estudaram-se 232 pacientes lapicos
incluidos no estudo, no momento do diagnéstico e acompa-
nhados a cada trés meses, ou de acordo com a necessidade.
A positividade para aFL foi definida segundo os critérios
de Sapporo. Os desfechos foram trombose documentada
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(trombose venosa profunda, embolia pulmonar, trombose
arterial periférica e visceral, IM, acidente vascular cerebral
ataque isquémico transitério) e morte por qualquer motivo
dentro do periodo de seguimento, que durou em média
10,6 + 7 anos. A maioria (88%) era mulher e 64% receberam
AM durante qualquer periodo do estudo, com mediana do
tempo de uso de 52 meses (3-228).

O uso de AM protegeu contra trombose (OR 0,28,
IC de 95%, 0,08-0,90), enquanto a positividade para aFL.
(OR 3,16, IC de 95% 1,45-6,88) e trombose prévia (OR
3,85, IC de 95%, 1,50-9,91) aumentou o risco de eventos
trombdticos. Vinte ¢ trés pacientes faleceram, 19 (83%)
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dos quais nunca haviam recebido AM. Nio se observou
morte por complicagoes CVs em nenhuma paciente tratada
com AM. A taxa cumulativa de sobrevida em 15 anos foi
de 0,68 para as que nunca s. 0,95 para as que em algum
momento foram tratadas (p < 0,001).

O estudo demonstrou a prote¢ao dos AMs contra trom-
bose e maior sobrevida dos pacientes em uso dessa droga.
Diante dos achados e do seu excelente perfil de seguranga,
os autores defendem a utilizacao de rotina dos AMs nos
pacientes com LES.

Erkan D, Harrison MJ, Levy R, Peterson M, Petri M, Sammaritano L, Unalp-Arida A, Vilela V, Yazici Y, Lockshin. Aspirin
Sor primary thrombosis prevention in the antiphospholipid syndvome: a vandomized, double-blind, placebo-controlled trial in
asymptomatic antiphospholipid antibody-positive individuals (Aspirina na preven¢do primaria da trombose na sindrome
antifosfolipide: um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado em individuos assintomaticos com
anticorpo antifosfolipide positivo). Arthritis Rheum 56(7): 2382-91, 2007. Hospital for Special Surgery, Weill Medical

College of Cornell University, New York, Estados Unidos.

Associados a inflamag¢do cronica, pacientes com LES
freqiientemente apresentam anticoagulante lapico (ACL)
ou anticorpos antifosfolipideos (aFLs) e existem evidéncias
de que alguns aFL possam ser pré-aterogénicos ¢ pro-
tromboticos, sendo possiveis marcadores de risco para
eventos cardiovasculares futuros.

O APLASA (Antiphospholipid Antibody Acetylsalicylic
Acid) foi um ensaio clinico multicéntrico, randomizado,
placebo-controlado no qual 98 individuos assintomaticos
com aPL persistentemente positivo receberam aspirina
81 mg/dia (n = 48) ou placebo (n = 40) com o objetivo
de determinar a eficicia da interven¢io na prevengio de
trombose primaria.

Em um estudo paralelo ¢ observacional, 74 individuos
com as mesmas caracteristicas em uso de aspirina ou que
ndo foram inclusos na randomiza¢io foram seguidos.
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O tempo de seguimento foi de 2,3 + 0,95 anos no APLASA
e de 2,46 + 0,76 anos no estudo observacional. O uso de
aspirina ndo protegeu contra a incidéncia de trombose
aguda [2,75/100 pacientes/ano no grupo da aspirina vs.
0,/100 pacientes/ano no placebo (OR 1,04, IC de 95%
0,69-1,56, p = 0,83)]. De maneira semelhante, no estudo
paralelo também nio se observou protegio.

Todos os pacientes com trombose, exceto um, apre-
sentavam fatores de risco concomitantes ¢/ou doenga
auto-imune sistémica no momento do evento. Os resul-
tados sugerem que individuos assintomaticos com aPL
persistentemente positivo nao se beneficiam de aspirina
na prevengdo primdria da trombose, apresentam baixa
taxa de incidéncia de trombose aguda e desenvolvem
eventos vasculares quando fatores de risco adicionais
estao presentes.
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